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Abstract
Background/Aims : Recent studies suggest possibility of continuous and prolonged liver ischemia exceed-
ing one hour. We compared mortality rates, liver function, serum Interleukin-6(IL-6) concentration and liver
cell necrosis after continuous and intermittent hepatic ischemia in rats. 
Methods : Sixty rats were divided into 6 groups to compare 7 day mortality rate. Continuous and intermit-
tent left hepatic inflow occlusion was performed for a total period of 45, 60 and 90 minutes. In a separate
study, following 90 minutes continuous or intermittent ischemia, systemic blood was sampled at 0 minute, 6
hours and 24 hours after final clamp release for measurement of SGOT, SGPT and IL-6. Pathologic examina-
tion was performed 24 hours or 7 days after reperfusion accordingly.
Results : There were no differences in the mortality rates within seven days. There were no differences in
the level of SGOT, SGPT and IL-6 between each experimental group. In a pathologic examination, similar
liver cell necrosis was found in each group until 24 hours of reperfusion. However, at 7 days after reperfu-
sion, significantly higher grade of hepatic necrosis was noted in the group having continuous ischemia com-
pared with intermittent ischemia of 90 minutes(p<0.05). 
Conclusion : Continuous ischemia is associated with significant risk in the aspect of pathologic study,
although it did not affect short term mortality rates.
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서론
심한 간손상이나 간암 등에서 간절제수술을 시행 할
때 대량출혈을 흔히 경험하며, 출혈량은 수술 후 환자
의 예후에 결정적인 영향을 미친다. 따라서 외과의들
은 출혈을 줄이기 위하여 간 유입 혈류의 일시적인 차
단술, 즉 Pringle maneuver1를 자주 사용하고 있는데,
이 경우 일시적인 간기능의 저하는 불가피하며, 허혈
기간이 길수록 수술 후 간기능 부전이 올 가능성이 높
다. 또한 일단 혈류가 차단되면 어느 정도의 간기능 저
하는 반드시 발생되므로 임상에서는 간헐적인 혈류 차
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단과 재관류를 반복하는 방법이 보편화되어 왔다. 현
재까지 간수술 시 출혈을 줄이기 위하여 사용되는 간
유입 혈류의 일시적 차단술은 안전한 차단의 시간적
한계는 없으며, 지속적 차단이 간헐적 차단 보다 위험
하다는 확실한 근거도 없다. 최근 수술중 출혈을 최소
화하기 위하여 지속적 혈류 차단을 시도하고 있고, 차
단 시간도 현재까지 인정되어온 60분의 한계를 지나도
된다는 보고들2-4이 있다. 그러나 이러한 시도들의 상당
부분은 대량출혈로 인한 불가피한 상황에서 또는 간종
양 등이 큰 혈관에 인접하여 있어 혈관감자를 풀지 못
하고 진행된 수술의 결과로 보여지며, 아직은 확실히
안전하다는 근거는 없으므로, 임상에의 적용에는 신중
을 기해야 할 것으로 사료된다. 
따라서 저자는 흰쥐를 사용한 간의 허혈-재관류 손상
에서, 간 유입 혈류의 지속적 차단과 간헐적 차단시 간
손상의 정도를 비교하여 허혈 기간에 따른 단기간의
사망률을 고찰하고, 간기능 및 간의 조직학적 손상을
분석함으로써, 최근에 제기되고 있는 60분 이상의 지
속적 차단이 간헐적 차단에 비해 위험성이 어떠한지를
간접적으로 비교 분석하여, 임상응용의 기초를 마련해
보려고 하였다.
대상 및 방법
1. 실험동물
본 실험에 사용된 실험동물은 동물실에서 실험동물
용 사료로 사육된 체중 250g 내외의 웅성 흰쥐(male
Sprague-Dawley rat) 160마리를 대상으로 다음과 같
은 군으로 분류하였다.
1) 사망률 분석 실험
허혈-재관류 후 7일간 관찰 후 사망률을 분석하였다.
Group I(n=10) : 지속적 45분 허혈군
Group II(n=10) : 간헐적 45분 허혈군
Group III(n=10) : 지속적 60분 허혈군
Group IV(n=10) : 간헐적 60분 허혈군
Group V(n=10) : 지속적 90분 허혈군
Group VI(n=10) : 간헐적 90분 허혈군
2) 간효소, Interleukin-6(IL-6) 측정 및 조직학적 분
석 실험
Group VII(n=30) : 지속적 90분 허혈군으로 10마리
는 간효소, 10마리는 혈청 IL-6의 분석을 시행하고 나
머지 10마리는 조직학적 검사를 시행하였다.
Group VIII(n=30) : 간헐적 90분 허혈군으로 10마리
는 간효소, 10마리는 혈청 IL-6의 분석을 시행하고 나
머지 10마리는 조직학적 검사를 시행하였다.
Group IX(n=40) : 대조군(sham 수술군)으로 10마리
는 생존분석을, 나머지 30마리는 간효소, 혈청 IL-6 및
조직학적 검사를 각각 10마리씩 시행하였다.
2. 수술방법
실험에 사용된 흰쥐는 수술 시작 12시간 전부터 물
이외에는 금식을 시행하였다. Entobar(pentobarbital
sodium, 40mg/Kg)을 복강내에 투여하여 마취를 시행
하여 복부 정중절개로 개복하였으며, 간문부를 박리하
여 간의 좌엽과 중앙엽으로 가는 문맥, 간동맥, 담도를
미세혈관감자로 결찰하여, 약 70%의 간의 허혈을 유
발하였다. 간의 우엽과 미상엽의 혈관은 보존함으로써
위장관의 울혈을 방지할 수 있었다. 지속적 허혈군은
실험군에 따라 45분, 60분, 90분 동안 혈류를 차단한후
재관류 하였고, 간헐적 혈류 차단군은 15분 차단 및 5
분 재관류를 반복하여 총 허혈 기간이 45분, 60분, 90
분이 되게 혈류를 차단한 후 재관류하였다. 대조군은
간문부를 박리하여 혈관의 결찰 없이 90분 후 폐복하
였다. 
3. 간효소 및 IL-6의 측정
SGOT, SGPT는 자동화학분석기(Toshiba, Japan)를
이용하여 측정하였다. 실험군에서는 90분간의 허혈
후 재관류 직전, 재관류 6시간, 24시간 후에 측정하였
으며, 대조군에서는 개복 90분 후에 측정하였다. 혈청
IL-6 치 는 anti-mouse antibody(Ameresham
Pharmacia Biotech, USA)를 이용하여 ELISA 방법으로
측정하였다. 측정은 실험군에서는 재관류 직전과 재관
류 6시간, 24시간 후에 측정하였고, 대조군에서는 개
복 90분 후에 측정하였다. 
4. 간 조직의 괴사정도 평가
간 조직의 괴사정도를 비교하기 위하여 group 7, 8
및 9에서 재관류 후 24시간에 간의 좌엽을 절제하여
관찰하였다. 재관류 7일 후 간손상을 비교하기 위하
여 group 1∼6에서 7일간 생존한 쥐를 희생하여 간의
좌엽을 절제하여 관찰하였다. 절제된 간 조직은 10%
formalin에 고정한 후 paraffin으로 포매하여
Hematoxylin-Eosin으로 염색한 후 광학현미경으로 관
찰하였다. 조직학적 손상 정도는 Suzuki scoring sys-
tem5에 따라 다음과 같이 분류하였다. 
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Grade 0 : no necrosis
Grade I : single cell necrosis
Grade II : up to 30% lobular necrosis
Grade III : up to 60% lobular necrosis
Grade IV : more than 60% lobular necrosis
5. 통계학적 분석
각 군간의 사망률 차이는 SPSS 8.0 프로그램을 이용
하여 Chi-square test로 검증하였으며 각 군간의 간 효
소, IL-6치 및 조직학적 괴사정도의 차이는 Student t-
test를 사용하여 p값이 0.05 이하인 경우 유의한 것으
로 판정하였다. 
결과
1. 사망률 분석
45분간 지속적 허혈군(group 1) 1예, 60분간 간헐적
허혈군(group 4) 3예 및 90분간 간헐적 허혈군(group
6)에서 1예가 사망하였으며, 다른 군에서는 사망 예가
없었다. 사망은 모두 48시간 이내에 발생하였으며, 각
군간 사망률의 차이는 없었다.
2. 간효소 측정
90분간의 허혈군에서 SGOT치는 재관류 직전에는 각
군간 유의한 차이는 없었으며, 재관류 6시간 후에는
group 7에서 1534.9±663.6U/L, group 8에서 1298.2
±735.3U/L, group 9에서 288.0±75.9U/L로 실험군
(group 7 및 8)에서 대조군(group 9)에 비해 유의하게
높았다(p<0.05). 재관류 후 24시간에서는 group 7에서
805.8±204.4U/L, group 8에서 718.0±202.0U/L,
group 9에서 288.0±75.9U/L로 대조군에 비해 실험군
에서 유의하게 높았다(p<0.01). Group 7과 8 사이에
는 재관류 직전에는 오히려 group 8에서 높았으며, 재
관류 6시간 및 24시간 후에는 반대로 group 7에서 높
았으나 통계학적인의의는 없었다(Fig. 1).
SGPT치는 재관류 직전에는 각 군간에 유의한 차이
가 없었으며, 재관류 6시간 후에는 group 7에서 918.4
±464.3U/L, group 8에서 706.7±623.3U/L, group 9
에서 94.6±48.6U/L로 실험군에서 대조군에 비해 높
았다(p<0.05). 그러나 24시간 후에는 group 7에서는
대조군에 비해 의미있게 높았으나(p<0.05) group 8에
서는 정상범위로 회복되었다. group 7과 group 8간에
는 재관류 직전에는 group 8에서 높았으며, 재관류 6
시간 및 24시간 후에는 group 7에서 높았으나 의미 있
는 차이를 보이지 않았다(Fig. 2).
3. 혈청 IL-6
혈청 IL-6 치는 재관류 직전부터 group 7에서 34.7±
Fig. 1. SGOT levels in 90 minute ischemia-
reperfusion and in control group. 
* means p<0.05, versus control
Fig. 2. SGPT levels in 90 minute ischemia-
reperfusion and in control group. 
* means p<0.05, versus control 
Fig. 3. Serum IL-6 levels in 90 minute ischemia-
reperfusion and in control group.
* means p<0.05, versus control
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19.0pg/ml, group 8에서 33.7±7.4pg/ml, group 9에
서 10.0±6.1pg/ml로 실험군에서 대조군에 비해 의미
있게 증가하여(p<0.05) 측정기간 동안 증가된 농도를
유지하였다. 재관류 6시간 및 24시간 후에도 실험군에
서 대조군에 비해 의미 있게 높았으나 실험군 간에 차
이는 없었다(Fig. 3).
4. 조직학적 괴사정도의 비교
90분간의 허혈-재관류 군에서 재관류 24시간에는 실
험군에서 대조군에 비해 조직학적 괴사도가 높았으나
(p<0.05), 실험군 간에는 차이가 없었다. 그러나 재관
류 7일 후에는 지속적 허혈군(group 5)에서 간헐적 허
혈군(group 6)에 비해 조직학적 괴사도가 의미 있게
높았다(p<0.05) (Table. 1). 45분 및 60분 허혈군에서
는 각 군간에 7일 후에 조직학적 괴사정도의 차이가
없었다.
고찰
간수술시 출혈을 최소화하기 위해 시행되는 Pringle
법은 간헐적으로 15분 내지 20분의 유입혈류를 차단
하고 5분간 재관류를 반복하는 방법으로 현재까지 손
상이 회복될 수 있는 간 허혈의 시간적 한계는 규명된
바 없다. 사람에서 정상간은 지속적으로 60분간의 허
혈을 견딜 수 있다고 보고하였고6, 간헐적 혈류 차단은
경변간에서도 20분 허혈을 20회간 반복하여도 문제가
없다고 보고되었다7. 최근에는 90분 이상 지속적으로
혈류를 차단하여도 수술후 일시적인 간기능의 저하는
발생했지만 영구적 또는 치명적인 간손상은 생기지 않
았다는 보고2가 있다. 쥐에서는 문맥-전신 문합이 발달
되어 있지 않으므로 사람에 비해 허혈 가능 기간이 짧
다. 쥐에서 전체 유입혈류의 차단은 20분간의 차단 후
에도 사망에 이를 정도의 상당한 간손상이 올 수 있다
고 보고되었다8-11. 저자의 예처럼 내장의 울혈을 피하
기 위해 흰쥐의 편측 간엽만을 허혈-재관류시킨 실험
에서는 40분을 기준으로 하여 간손상이 온다고 하였
다.12 이 경우 쥐의 편측 간엽을 120분간 허혈 시켰을
때, 지속적 혈류 차단시에 간헐적 차단시보다 사망률
이 높고 tumor necrosis factor(TNF)와 IL-6도 현저히
증가한다고 하였다.13 이 보고에서 재관류 직전에 채취
한 혈액에서는 오히려 간헐적 차단시 싸이토카인이 증
가한다고 하였다. 따라서 간헐적 차단시 5분간의 반복
적 재관류가 일시적으로 간에 악영향을 미칠 수 있는
증거라고 하였다. 혈류의 간헐적 차단이 안전하다는
전제 하에 최소한의 손상을 주기 위한 적절한 주기에
관한 실험적 연구14에서 저자들은 비가역적 손상이 유
발되지 않는 1회의 허혈의 최대 허용 한계는 15분이며
간조직의 기능이 최대한으로 회복 가능한 최소한의 재
관류 기간은 15분이라고 하였다. 저자는 이러한 보고
들을 근거로 하여 간에 충분히 손상을 줄 수 있는 90분
간의 허혈 기간을 중심으로 하여 지속적 혈류 차단군
과 15분 혈류 차단 및 5분 재관류를 반복하여 총 90분
Table 1. Pathologic grade 
Group Duration of ischemia Duration of reperfusion Grade(mean±SD)
G1 45 min (C) 7 days 1.00±0.50
G2 45 min (I) 7 days 1.70±0.95
G3 60 min (C) 7 days 1.90±1.29
G4 60 min (I) 7 days 1.29±0.76
G5 90 min (C) 7 days 3.10±0.99*
G6 90 min (I) 7 days 1.78±0.67
G7 90 min (C) 24 hours 2.70±1.25**
G8 90 min (I) 24 hours 2.50±1.35**
G9 control 24 hours 0.78±0.44 
C : continuous ischemia, I: intermittent ischemia
* means p<0.05, versus G6
** means p<0.05, versus G9  
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의 허혈을 시행한 군을 중심으로 비교 연구하였다. 결
과로 쥐의 사망률, 간기능 및 IL-6의 변화는 재관류 24
시간 까지는 두 군간에 의미 있는 차이가 없었으며, 조
직학적 괴사 정도도 24시간 후에는 두 군간 의미 있는
차이가 없었다. 그러나 두 군에서 7일간 생존한 쥐에
서 조직학적 괴사가 지속적 차단군에서 의미 있게 증
가하는 것을 알 수 있었다. 반면에 45분과 60분의 허
혈 시에는 7일 후 시행한 조직 검사에서 지속적 혈류
차단군과 간헐적 혈류 차단군 간에 차이가 없었다. 이
러한 조직학적 손상이 가역적인지는 밝히지 못했지만,
지속적인 혈류 차단이 간헐적 차단에 비해 심각한 손
상을 초래할 수 있다는 결과이다. 이 결과를 사람에게
그대로 반영할 수는 없다. Hannoun 등2은 34예의 간
절제시 60분 이상의 혈류 차단을 시행하여 사망이 없
었으며, 4예에서 일시적인 간기능부전이 발생하였으
나 15일 이내에 회복되었다고 하였다. 이들은 남은 간
이 정상일 때 90분까지는 지속적으로 혈류를 차단하여
도 안전하다고 하였다. Huguet 등3은 26명의 환자에서
최대 85분까지 유입혈류 차단 또는 간혈류배제술
(hepatic vascular exclusion, 유입 및 유출 혈류 동시
차단)을 시행하여, 만성간질환이 있는 환자에서 1예의
사망을 포함하여 유병율이 현저히 높으므로 주의를 기
울여야 한다고 하였다. 왕 등4은 경변간에서 3예의 60
분 이상 Pringle법을 적용하여 간기능 회복에 문제가
없었다고 보고하였다. 이 경우 Tatsuma 등15은 돼지를
이용한 실험에서 간의 유입 혈류를 차단하면 수술시
하대정맥으로부터 역류되어 들어오는 혈액이 허혈의
회복에 도움이 된다고 보고하였다. 
간의 허혈-재관류 손상을 일으키는 기전은 매우 복잡
하며 서로 연관된 과정을 거치나, 산소유리기(oxygen
free radical), arachidonic acid의 대사물, 혈소판 활성
화인자(platelet activating factor)등이 관여하는 것으
로 알려져 있다.16 이 중에서도 최근 산소유리기가 허
혈-재관류 손상의 중요한 원인 인자로 인정되어 이에
대한 많은 연구가 시행되고 있다. 또한 이러한 산소유
리기에 의한 손상 기전의 일부로 재관류 초기에 혈관
내피세포, Kupffer세포 등에서 발현되는 싸이토카인
들이 백혈구, 혈소판의 축적을 일으켜 미세순환의 부
전을 초래하는 것으로 알려져 있다. 이러한 싸이토카
인들 중에서도 변화된 IL-6의 혈중농도가 간의 허혈-재
관류 손상에 어떠한 역할을 하는지에 관해서는 아직
확실히 밝혀지지 않았다. Hewitt 등13은 흰쥐의 간손상
에서 IL-6의 증가는 TNF와 함께 사망률을 높이는 원인
이 된다고 하였으나, Camargo 등17은 IL-6가 없는 생쥐
에서 IL-6를 투여함으로써 허혈 및 재관류 손상을 줄일
수 있다고 하였다. 이 등18은 간이식 후 IL-6가 증가하
면 거부반응을 의심할 수 있다고 보고하였다. 본 실험
에서 IL-6 치는 90분간의 허혈 후 실험군에서 대조군에
비해 의미 있게 증가하여 간손상의 결과로 나타났으
나, 지속적 허혈군과 간헐적 허혈군 사이에 재관류 24
시간까지는 차이를 보이지 않았다. 이 결과는 간효소
치나 조직학적 손상의 결과와도 일치하여 재관류 24시
간까지는 두 군간에 차이가 없었으나, IL-6가 간효소에
비해 조기에 증가하였으며 증가된 혈중 농도가 24시간
까지도 지속되어 간손상에서 예민한 지표로 사용될 수
있을 것으로 사료되었다. 그러나 단일 싸이토카인의
측정치로 결론을 내리기는 힘들고 TNF-α, IL-1등 다른
싸이토카인 등과의 연관성은 더 연구해야 할 부분으로
사료되었다. 또한 본 실험의 결과에서 재관류 7일 후
지속적 혈류 차단군에서 확실히 간의 조직학적 손상이
큰 것으로 나타났다. 이러한 손상이 쥐를 사망에 이르
게 하지는 않았는데, 두 가지 가능성이 있다. 즉, 간 혈
류를 70%정도만 차단했기 때문이거나 가역적 손상일
가능성이 있는데, 허혈 기간이 연장되어 120분에 이르
면 확실히 사망율이 증가되므로13 주의를 기울여야 한
다. 최근에 보고된 임상연구들의 결과로 볼 때 사람에
서 정상간의 수술 시에 90분간의 혈류 차단은 비교적
충분한 문맥-전신 문합 때문에 가능하며, 허혈 기간 동
안의 철저한 혈역학적 감시, 출혈의 최소화 및 수술시
간의 단축 등이 전제되어야 한다. 만성간질환이 있는
경우에는 출혈의 위험성이 지속적인 허혈에 의한 간손
상의 위험성보다 크다고 판단되는 경우에만 시도하는
것이 타당할 것으로 사료된다. 
요약
목적
흰쥐 간의 허혈-재관류 손상에서, 간 유입혈류의 지
속적 차단과 간헐적 차단시 간손상의 정도를 비교하여
허혈 기간에 따른 단기간의 사망률을 고찰하고, 간기
능 및 간의 조직학적 손상을 분석함으로써, 최근에 제
기되고 있는 60분 이상의 지속적 차단이 간헐적 차단
에 비해 위험성이 어떠한지를 간접적으로 비교 분석하
유입 혈류의 지속적 차단과 간헐적 차단에 의한 흰쥐 간의 허혈-재관류 손상에 대한 비교연구
였다.
대상 및 방법
체중 250g 내외의 흰쥐 160마리를 대상으로 간의 좌
엽과 중앙엽으로 가는혈관을 일시적으로 결찰하여 45
분, 60분 및 90분간의 지속적 및 간헐적 혈류 차단을
시행하였다. 간헐적 차단은 15분간 차단과 5분간의 재
관류를 반복하였다. 전체 군을 대상으로 7일 사망률을
분석하고 90분의 허혈군을 중심으로 간효소, IL-6 측정
및 조직학적 괴사정도를 비교 분석하였다. 
결과
각 군간 사망률의 차이는 없었다. 90분간의 허혈-재
관류 군에서 SGOT치는 재관류 6시간 및 24시간 후에
실험군(지속적 및 간헐적 허혈군)에서 대조군에 비해
유의하게 높았다. SGPT치는 재관류 6시간 후에는 실
험군에서 대조군에 비해 높았다. 그러나 24시간 후에
는 지속적 허혈군에서는 대조군에 비해 의미 있게 높
았으나 간헐적 허혈군에서는 대조군과 차이가 없었다.
실험군간에는 간효소 치의 차이가 없었다. 혈청 IL-6
치는 재관류 직전부터 실험군에서 대조군에 비해 의미
있게 증가하여 측정기간 동안 증가된 농도를 유지하였
으며 실험군 간에 차이는 없었다. 90분간의 허혈-재관
류 군에서 재관류 24시간에는 실험군에서 대조군에 비
해 조직학적 괴사도가 높았으나, 실험군 간에는 차이
가 없었다. 그러나 재관류 7일 후에는 지속적 허혈군
에서 간헐적 허혈군에 비해 조직학적 괴사도가 의미
있게 높았다. 
결론
90분간의 유입혈류 차단 후 재관류 24시간까지는 간
기능의 차이나 혈청 IL-6치, 조직학적 괴사정도의 차이
는 없었으나, 7일 후 간헐적 허혈군에 비해 지속적 허
혈군에서 조직학적 괴사정도가 의미 있게 높았다. 이
러한 결과는 쥐의 사망율에는 영향을 미치지 못했지만
조직학적으로 비가역적 손상일 가능성이 있을 것으로
사료된다. 
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